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RESUMEN

El trastorno cognitivo vascular agrupa todas las instancias donde el compromiso cognitivo puede ser atribuido
a enfermedad vascular cerebral, es mayor que el esperado para el envejecimiento normal y que, cuando llega a
afectar las actividades de la vida diaria, se denomina demencia vascular. En esta revision, se actualizan los términos
relacionados a trastorno cognitivo vascular y se plantean estrategias de prevencion y tratamiento basadas en revisiones
sistematicas y meta-analisis. En la primera parte se definen diversos términos relacionados a trastorno cognitivo
vascular; en la segunda, se plantea el tratamiento del trastorno cognitivo vascular/demencia vascular, que incluye
un manejo orientado a prevencion primaria, controlando los factores de riesgo; un tratamiento secundario para
prevenir la exacerbacion o la extension de las lesiones producidas por la injuria vascular cerebral y, finalmente,un
tratamiento terciario o sintomatico de los problemas cognitivos y/o conductuales. Damos especial énfasis y se
fundamenta la conveniencia y beneficios de los tratamientos primario y secundario.

PALABRAS CLAVE: Demencia, demencia vascular, prevencion primaria, prevencion secundaria, prevencion
terciaria, tratamiento. (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Vascular cognitive impairment is a label ascribed to cases in which the cognitive impairment can be attributed to
cerebral vascular disease, is greater than the expected for normal aging and, when affecting the activities of daily
life, is called vascular dementia. In this review, the terms related to vascular cognitive impairment, are updated, and
strategies for prevention and treatment, based on systematic reviews and meta-analyses are outlined. In the first
part, various vascular cognitive impairment-related terms are defined; in the second part, the treatment of vascular
cognitive impairment / vascular dementia is described: it includes, management steps oriented towards primary
prevention, controlling risk factors; a secondary treatment aimed at the prevention of exacerbation or extension of
lesions produced by the vascular brain injuries and, finally, the tertiary or symptomatic treatment of cognitive and
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/ or behavioral manifestations. Special emphasis is placed on, and the convenience and benefits of the primary and

secondary treatments are substantiated.

KEYWORDS: Dementia, vascular dementia, primary prevention, secondary prevention, tertiary prevention,

treatment.(Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El diagnostico de demencia vascular (DV) en un
paciente con antecedentes de hipertension, diabetes
y tabaquismo que presenta sintomas cognitivos y
conductuales luego de un infarto cerebral suele ser
de facil diagndstico; pero, existen otras condiciones,
menos evidentes como los infartos lacunares y
lesion de sustancia blanca (LSB) que pueden generar
inicialmente deterioro cognitivo sin demencia. En la
actualidad, se tiene clara la secuencia de pasos hasta
la aparicion de sintomas de demencia: Se inicia con la
aparicion de los factores de riesgo vascular (FRV), los
cuales generan enfermedad vascular cerebral (EVC),
como arterioloesclerosis, ateroesclerosis y angiopatia
amiloide; que a su vez,origina injuria vascular cerebral
(IVC), resumidas en enfermedad de grandes arterias y
de pequeiias arterias, las cuales, segun su localizacion
generaran diversos tipos de compromiso cognitivo,
pasando por el trastorno cognitivo vascular (TCV)
hasta llegar a DV (Figura 1) (1-3).

El TCV agrupa todas las instancias donde el
compromiso cognitivo puede ser atribuido a EVC y
éste es mayor a lo esperado para el envejecimiento
normal; pero, que aun no afecta las actividades de
la vida diaria. Mientras, que DV vendria a estar
localizada al final del TCV, donde el compromiso
cognitivo es lo suficientemente severo para interferir
con el funcionamiento social y ocupacional (4). Por
otro lado, DV puede iniciar con deficiencia del control
ejecutivo (y no, con el trastorno de la memoria, como
sucede habitualmente en la enfermedad de Alzheimer-
EA) que luego, afecta otras areas cognitivas, para
finalmente originar pérdida de las actividades de vida
diaria instrumentales, sin necesidad de evidencia
clinica de lesion neurolégica focal y que en imagenes
por resonancia magnética (IRM) de cerebro, se
evidencia por lo menos algunas lesiones de sustancia
blanca (LSB), pudiendo ésta ser focal o difusa, con o
sin infarto evidente (5,6). En el nuevo enfoque, DV
estaria al final de una serie de sucesos originados por
los FRV, de tal manera, que un adecuado control de
ellos, disminuir la carga tanto de TCV, como de DV.
Tradicionalmente EA y DV han sido reconocidas como
las dos formas mas prevalentes de demencia de inicio

tardio. La combinacién de patologia tipo EA y vascular
se denomina demencia mixta (DM) y habitualmente
se considera la tercera causa de demencia; aunque en
algunos reportes con estudios basados en comunidad
puede alcanzar el segundo lugar (3). El diagndstico
actual de EA para propdsitos de investigacion
requiere evidencia de 1) deposito de amiloide segin
la autopsia, bajas concentraciones de P-amiloide
en liquido cefalo raquideo (LCR), o deposito de
B-amiloide en tomografia por emisién de positrones
(TEP) y 2) neuro-degeneracion por autopsia, altas
concentraciones de Tau fosforilado (tau ) en LCR, y
patréon de atrofia tipo EA en las imagenes estructurales
(7-9). Sin embargo, en la practica clinica habitual los
bio-marcadores amiloide y tau no son requeridos para
el diagnostico. Mientras que en los criterios actuales
de TCV/DV (2), se busca establecer una clara relacion
causal entre el evento vascular (pudiendo ser clinico
o por imagenes cerebrales) o entre la severidad y
patron del deterioro cognitivo con la presencia de
EVC subcortical o difusa (Figura 2). En esta revision,
vamos a actualizar los diversos términos relacionados a
trastorno cognitivo vascular, y plantear sus principales
estrategias de prevencion y tratamiento basados en
revisiones sistematicas y meta-analisis.

Definicion de términos relacionados

Demencia: El Manual diagnéstico y estadistico de
las enfermedades mentales (DSM) de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (APA) en su quinta version
(DSM-V) introduce el concepto de ‘trastorno
neurocognitivo’, que ocupa el lugar de los ‘trastornos
mentales organicos’ de ediciones anteriores. Asi,
los trastornos neurocognitivos se dividiran en tres
categorias: delirium, trastorno neurocognitivo menor
(para referirse a deterioro cognitivo leve) y trastorno
neurocognitivo mayor, el cual conocemos como
demencia. El trastorno neurocognitivo mayor y el
menor se diferencian en funcidén de la intensidad de
los sintomas y su repercusion en la funcionalidad
del paciente. Los criterios diagndsticos de trastorno
neurocognitivo mayor requieren la evidencia de un
declive cognitivo sustancial desde un nivel previo
de mayor desempefio en uno o masde los dominios
cognitivos referidos como preocupacion del individuo,
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TrastornoCognitivo Vascular

Cerebro

en Riesgo Incremento del compromiso Demencia
Factor Enfermedad Injuria

Riesgo Vascular Vascular
Vascular Cerebral Cerebral

Criterios de
TCV

TCV: trastorno cognitivo vascular; DV: demencia vascular

Criterios de
DV

Modificado de Bowler JV. Modern concept of vascular cognitive impairment. British Medical Bulletin. 2007;83:291-305.

Figura 1. Diversos grados de compromiso cognitivo antes de llegar al desarrollo de demencia vascular, se denominan

trastorno cognitivo vascular.

de un tercero informado o del facultativo con respecto
a un declive sustancial en las funciones cognitivas;
declive en el desempefio neuropsicologico, implicando
un desempefio en las pruebas cognitivas del rango de
dos o mas desviaciones estandares por debajo de lo
esperado en la evaluacion neuropsicoldgica reglada o
ante una evaluacion clinica equivalente; que interfieran
con la independencia y que no ocurran exclusivamente
en el contexto de delirium (10).

Demencia pre-senil y demencia senil: Definen el
deterioro cognitivo segun la edad de presentacion de los
sintomas; asi demencia presenil o demencia de inicio
temprano, se manifiesta antes de los 65 afios de edad,
mientras que demencia senil o demencia de inicio tardio,
se presenta en individuos > 65 afios de edad. Llamamos
la atencion para evitar el uso de estos términos (pre-senil
y senil), pues presupone errdbneamente que las personas
de la tercera edad tienen un deterioro cognitivo asociado
a edad, el cual puede ser parte de la evolucion cognitiva
de la edad; pero excluye la posibilidad de realizar una
exhaustiva evaluacion para definir la etiologia de la
demencia (11).

Demencia tipo Alzheimer: El profesor McKhan
en 2011 plante6 una puesta al dia de los criterios del
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National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (NINCDS-ARDRA)
de1984 de su misma autoria. Esta propuesta surge
del trabajo conjunto de grupos pertenecientes al
National Institute of Aging estadounidense (NIA) y
la Alzheimer’s Association (AA) (9). Los criterios
de demencia debido a EA probable exigen el
cumplimiento estricto de los criterios nucleares (el
cuadro clinico presenta un inicio insidioso, historia
clara de un empeoramiento cognitivo progresivo
referido u observado y el déficit inicial y mas
prominente puede seguir un patron de presentacion
amnésico-acompafiado de afectacion en al menos
otro dominio cognitivo, 0 no amnésico-trastorno del
lenguaje, trastorno visuo-perceptivo o disfuncion
ejecutiva) y, ademas, la ausencia de evidencia de
enfermedad cerebrovascular, demencia por cuerpos de
Lewy, demencia frontotemporal en todas sus variables
o de otras enfermedades, o consumo de sustancias que
puedan afectar a la cognicion de forma sustancial.
Estos criterios del NIA-AA permiten agregar el
término “con evidencia de procesos fisiopatologicos
de EA” en caso de que sea posible realizar un
estudio de bio-marcadores. Este es el caso cuando,
a una demencia debida a EA posible o probable, se
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le puede afiadir la presencia de bio-marcadores,
tales como: evidencia de depdsito de P-amiloide
(puesto de manifiesto a través de datos como niveles
bajos de proteina AP42 en liquido cefalo-raquideo
o amiloide positivo en tomografia por emision de
positrones-PET), evidencia de lesiéon o degeneracion
neuronal descendente (como la presencia de niveles
incrementados de proteinas tau total y tau fosforilada
en liquido cefalorraquideo), captacion disminuida de
fluorodeoxiglucosa en la corteza parieto-temporal en
estudios de PET, o atrofia desproporcionada en los
l6bulos temporal medio, basal y lateral y en el 16bulo
parietal medio en imagenes por resonancia magnética
(IRM). Por tltimo, se empleara el término “demencia
debida a EA fisiopatologicamente probada” cuando se
cumplen criterios clinicos y anatomo-patologicos de
EA. El término “demencia improbablemente debida a
EA” se aplicara cuando el proceso no cumple criterios
de EA, cuando existe suficiente evidencia de otro
diagnostico neurodegenerativo, de origen médico o
por sustancias, o ante un estudio de bio-marcadores
negativo para la EA.

Demencia Vascular: Basados en los conservadores
criterios del National Institute of Neurological
Disorders and Stroke-Association Internationale pour
la Recherche et I’Enseignement en Neurosciences.
(NINDS-AIREN)(12), era necesario demostrar
evidencia de compromiso de la memoria y al menos
dos otras areas cognitivas, ademas de evidencia de
lesion vascular cerebral (signos neurologicos focales
e infartos/lesion de sustancia blanca en las imagenes
cerebrales) y que el inicio de la demencia se presente
dentro de los 3 meses de producido el ictus cerebral; sin
embargo la gran limitacion de dicha clasificacion era la

Injuria vascular cerebral

Signos y Sintomas
Clinicos

disfuncion de memoria como principal caracteristica,
la cual sélo se presenta en estadios avanzados. En el
contextoactual, DV puede serdefinida como deficiencia
del control ejecutivo que origina pérdida de la funcion
de las actividades de vida diaria instrumentales, sin
necesidad de evidencia clinica de lesion neuroldgica
focal y con por lo menos alguna evidencia de lesion
de sustancia blanca, pudiendo esta ser focal o difusa,
con o sin infarto (2). Los criterios diagndsticos de
DV incluyen: declinacién de las funciones cognitivas
con evidencia de un deterioro previo o una variacion
en las evaluaciones basales previas en mas de 2
dominios cognitivos lo suficientemente severos para
afectar las actividades de la vida diaria (AVD); que
esté basado en pruebas cognitivas y al menos cuatro
dominios evaluados: funciones ejecutivas/atencion,
lenguaje, memoria y funciones visuo-espaciales; y
que los déficits de las AVDs sean independientes de las
secuelas motoras/sensoriales del evento vascular. Para
el diagnodstico de DV probable se busca establecer
una clara relacion entre el evento vascular y el inicio
del deterioro cognitivo, o una clara relacion entre la
severidad y el patron del deterioro cognitivo con la
presencia de EVC subcortical o difusa, con ausencia
de deterioro cognitivo gradual y progresivo antes o
después de la EVC. En el nuevo enfoque, DV es un
término arbitrario y tardio en la evolucion de la EVC,
que estaria al final del continuum de una serie de
sucesos originados por los factores de riesgo vascular
cerebral.

Trastorno cognitivo vascular: Agrupa todas las
instancias donde el compromiso cognitivo puede ser
atribuido a EVC y éste es mayor a lo esperado para
el envejecimiento normal; mientras que DV vendria

TCV/DV

Deterioro

Relacion Causal Cognitivo

Imagenes Estructurales

Figura 2. Criterios diagndsticos actuales de trastorno cognitivo vascular/demencia vascular establecen una relacion

entre el evento vascular y el inicio del deterioro cognitivo.
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L. Trastorno
Factor Enfermedad Injuria Cognitivo
Riesgo ——> Vascular Cerebral ———> Vascular
Vascular/
Vascular Cerebral .
Demencia
Vascular
Arterioloesclerosis Lesion de pequefias
Edad . Sindrome disejecutivc
HA Ateroesclerosis arterias
H ., Trastorno conductual
€ Angiopatia amiloide Lesion de grandes
DM . fluctuante
CADASIL arterias
Prevencion Prevencion Alivio
Primaria Secundaria Terciario

HA: hipertension arterial; He: homocisteinemia; DM: diabetes mellitus; CADASIL: cerebral autosomal dominant arteriopathy with

subcortical infarcts and leukoencephalopathy.

Modificado de Chui HC. Subcortical ischemic vascular dementia, Neurol Clin 2007;25:717-140.

Figura 3. Estrategias de tratamiento en trastorno cognitivo vascular.

a ser el estadio final del TCV, donde el compromiso
cognitivo es lo suficientemente severo para interferir
con el funcionamiento social y ocupacional(2-4). El
énfasis en definir TCV es llamar la atencion en la
prevencion y tratamiento oportuno. El TCV es un
sindrome o fenotipo causado por EVC. A diferencia
de EA, TCV no es por si mismo una enfermedad, es
un conjunto de sindromes que representan una IVC,
y ademds la EVC en la mayoria de casos progresa a
DV, mientras que EA invariablemente progresa hacia
demencia de la EA. TCV se origina con la aparicion
de los factores de riesgo vascular, los cuales generan
EVCyluego IVC, el cual seglin su localizacion genera
diversos tipos de compromiso cognitivo (Figura 3).

Factores de riesgo vascular: Son todos los
factores de riesgo que han demostrado influir en el
deterioro cognitivo de los individuos expuestos a
un determinado factor. El grueso de las evidencias
confirma las correlaciones entre edad(13), hipertension
arterial (14,15), hiperhomocisteinemia (16,17), e
hipersefiales de sustancia blanca, conocidas también
como hiperintensidades de sustancia blanca o LSB en
IRM(18,19). El control efectivo de la presion arterial
(PA) entre sujetos hipertensos parece disminuir la tasa
de progresion de lesiones de sustancia blanca(l5).
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De la misma manera diabetes parece ser un factor de
riesgo para EA y atrofia progresiva de sustancia gris,
pero no hay datos claros sobre su rol en TCV (20,21).

Enfermedad vascular cerebral: Son
las lesiones vasculares que generan IVC e
incluyen arterioloesclerosis, ateroesclerosis,

angiopatiaamiloide y CADASIL (Cerebral autosomal
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy) (1,3,22). La arterioloesclerosis
es un término patologico referido a degeneracion
hialina del musculo liso de arteriolas pequefias (600
a 900 p de diametro). La ateroesclerosis esta referida
a una lesion inflamatoria iniciada por el deposito
de colesterol que compromete la capa intima de
arterias que contienen lamina elastica interna. La
angiopatiaamiloide cerebralcomprende un grupo de
desordenes, caracterizada por depdsito de proteinas
amiloidogénicas en la pared de los vasos sanguineos
cerebrales. Las proteinas depositadas pueden diferir
ampliamente en la secuencia de aminoacidos, pero su
conformacion estructural es similar al Beta-amiloide.
CADASIL es un desorden genético que afecta al gen
Notch 3 y afecta las arterias pequefias del cerebro.
En la IRM se observa LSB con predileccion del polo
temporal, capsula externa, y cuerpo calloso, el cual es
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un patrén distintivo de la LSB de origen hipertensivo
(1,3,13,14).

Injuria vascular cerebral: Hace referencia a la
lesion cerebral ocasionada por la EVC, la cual va a
depender del tamafio de la arteria comprometida,
por lo tanto tendremos lesion de grandes arterias y
lesiones de pequeiias arterias. En el primer caso, puede
ocasionar oclusion total y tendremos un infarto, con
un cuadro clinico deficitario, generalmente motor; que
en el curso de los meses, puede evolucionar hacia un
cuadro clinico de deterioro cognitivo, que se conoce
como demencia pos-ictus (o demencia post-ictus). En
el caso de la IVC ocasionada por lesion de pequefias
arterias tenemos dos probables escenarios, que
terminan en los clasicos sindromes de estado lacunar y
sindrome de Binswanger, dependiendo de la oclusion
completa o incompleta de la arteria (1,3,13,14).

Tratamiento del trastorno cognitivo vascular/
demencia vascular

El tratamiento puede ser dividido en prevencion
primaria (es decir, prevenir la presentacion de
EVC, a través del control de los factores de
riesgo), tratamiento secundario (es decir, prevenir
la exacerbacion o la extension de las lesiones
producidas por IVC) y tratamiento terciario (referido
al tratamiento sintomatico de los problemas cognitivos
y/o conductuales, y que algunos autores, la mencionan
como el “alivio terciario”, en clara alusion al hecho de
que no se produce ninguna mejoria del cuadro clinico
de fondo) (1,11,22). En el enfoque actual, se pone
especial énfasis al tratamiento primario y secundario,
debido a la incorporacion y reconocimiento del término
TCV; a diferencia de lo que sucedia mucho tiempo
atras, cuando solo nos enfocdbamos al tratamiento
sintomatico conductual de la DV (realmente, se trata
de una intervencion tardia), es decir el control de los
sintomas psicologicos y conductuales, principalmente
los psicoticos que se presentan en etapas muy
avanzadas de la enfermedad, sin afectar la evolucion
progresiva de la enfermedad.

Prevencion primaria en TCV

Anti-hipertensivos y el trastorno cognitivo vascular
En prevencion primaria, los estudios longitudinales
sugieren una asociacion entre el tratamiento anti-
hipertensivo y la reduccion en el riesgo de deterioro
cognitivo y EA. No obstante, las discrepancias
surgen por la poblacion heterogénea, la duracion del
tratamiento, o las propiedades neuro-especificas de los

agentes anti-hipertensivos (23), estas dudas pueden ser
resueltas en parte por los ensayos clinicos controlados
(Randomized Controlled Trial: RCT). En ese sentido,
varios estudios de meta-analisis de RCTs han sido
publicados, también con resultados diversos (24-28).
Cuando los resultados del HYVET (Hypertension
in the Very Elderly Trial; 3336 hipertensos [PAS:
160-200, PAD<110 mmHg] mayores de 80 afios de
edad, recibieron un diurético-indapamida con posible
adicion de un Inhibidor de la Enzima Convertidora
de Angiotensina-IECA [perindopril vs placebo]) son
combinados en un meta-analisis con otros tres ensayos
clinicos controlados con placebo de tratamiento anti-
hipertensivo que evaliia demencia incidente: Syst-Eur
(Systolic Hypertension in Europe; 2418 hipertensos
sistolicos recibieron un antagonista de los canales
de calcio-ACC, nitrendipino con la posible adicion
de un IECA-enalapril, diurético- hidroclorotiazida,
o ambos vs placebo); PROGRESS (Perindopril
Protection Agains Recurrent Stroke Study; 6105
sujetos con Ataque Isquémico Transitorio-AlIT o ictus
previo recibieron un IECA- perindopril, con posible
adicion de un diurético-indapamida vs placebo); y el
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program;
4736 hipertensos sistolicos de edad promedio 72
afios recibieron un diurético-clortalidona con posible
adicion de un beta-bloqueador-atenolol, o bloqueador
del sistema nervioso simpatico -reserpina vs placebo)
el riesgo de demencia incidente fue menor levemente
significativo, alcanzando un riesgo relativo de 0,87
(95% CI 0.76-1.00; p=0.045)(24); mientras que los
meta-analisis previos habian sido inconclusos(25,26).
Posteriormente una revision Cochrane encontrd
resultados no significativos en términos de prevencion
de demencia (HR (95%CI)=0,89 (0,74-1,07)). Los
estudios evaluados incluyeron el HYVET, SCOPE
(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly;
4964 hipertensos mayores de 70 afios de edad, sin
demencia, recibieron un antagonista de los receptores
de angiotensina (ARA)-candesartan con posible
adicion de un diurético-hidroclorotiazida), SHEP
y el SYST-EUR. A pesar de los resultados, una
mejoria significativa en el MMSE fue encontrada en
el grupo bajo tratamiento, comparado con el grupo
bajo placebo (diferencia media (95%CI)=0,42 (0,30-
0,53))(27). Los mecanismos que pueden explicar el
beneficio del tratamiento anti-hipertensivo involucran
tanto a la disminucién de la presion arterial como a
los efectos neuroprotectores especificos de los ACC,
IECA y ARA. Con estos resultados se proponen RCTs
disefiados especialmente para evaluar una relacion
entre el tratamiento anti-hipertensivo y la declinacién
cognitiva o demencia, teniendo a la evaluacion
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cognitiva como medida de evaluacion primaria.
También se plantea que es importante evaluar el
umbral de presion arterial baja que podria ser deletérea
para la funcion cognitiva (28).

En otroRCT se prob6 si el uso de diuréticos o beta
bloqueador se asocia a cambios en la funcién cognitiva
durante méas de 54 meses de tratamiento en un
subconjunto de 2584 personas de 65-74 afios de edad
de los 4396 participantes que recibieron tratamiento
de la hipertension. No encontraron diferencias en la
velocidad de cambio de la puntuacion en el tiempo
en las pruebas de aprendizaje(PALT) entre los tres
tratamientos: -0,33 para diurético (IC95% -0,23 a
-0,39), -0.31 para bloqueador beta (-0,25 a -0,41),
y -0,30 para placebo (-0,24 a -0,36). Tampoco
hubo diferencia en los coeficientes promedios del
rendimiento en el TrailMaking Test (29).Tanto en el
ensayo clinico ONTARGET y TRANSCEND que
probaron los efectos del bloqueo del sistema renina-
angiotensina sobre la funcidon cognitiva en pacientes
mayores de 55 afios con enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica establecida o diabetes, se llegd a
la conclusiéon que no hay efectos claros sobre los
resultados cognitivos aunque los pacientes con la
presion arterial sistdlica més bajo tuvieron mayor
preservacion de la funcion cognitiva (30) (Tabla 1).

En Ia revision sistematica y metanalisis realizado
por McGuinness para evaluar si los efectos del
tratamiento que disminuyen la presion arterial

previenen demencia y deterioro cognitivo en pacientes
con hipertension, pero sin antecedentes de enfermedad
cerebrovascular, el resultado combinado de cuatro
ensayos mostrd que no hubo diferencias significativas
entre el tratamiento y el placebo en la incidencia de
demencia (OR = 0,89; 1C95%: 0,74 - 1,07) (27).

Hipotension y trastorno cognitivo vascular

Existe preocupacion en la magnitud de la
disminuciéon de la presion arterial y el potencial
compromiso de la perfusion cerebral de reas sensibles
como hipocampo y tdlamo, sobre todo en pacientes con
enfermedad cerebrovascular. En el estudio de K&honen-
Vire y col., se reportd que tener menores cifras de
presion arterial y disfuncion ventricular izquierda
fueron factores de riesgo para deterioro cognitivo en
adultos mayores de 75 afios (31). Asi mismo, en el
estudio de cohorte de Qiu y col. (n = 1270, edades =
75 a 101) se concluy6 que tanto los pacientes con PAD
muy baja( < 65 vs 66-90 mm Hg) como la PAS muy
alta(>180 vs 141-180 mm Hg) presentan mayor riesgo
de deterioro cognitivo (RR 1,5, IC95%, 1,0-2,1; RR
1,6, 1C95%, 1,1-2,2) y EA (RR 1,7; IC95%, 1,1-2,4;
RR 1,5, 1C95%, 1,0-2,3) (32). Por otro lado, el estudio
de Verghese y col. concluyeron que la PAD baja (<
70 mmHg) se asociaba a mayor riesgo de deterioro
cognitivo en adultos mayores de 75 afios (HR=1,91,
1C95%, 1,05-3,48) y este riesgo se incrementaba
cuando persistia la PAD baja por mas de 2 afios (HR
2,19, 1C95% 1,27-3,77). Sin embargo en este estudio

Tabla 1. Anti-hipertensivos para prevenir trastorno cognitivo vascular/demencia vascular

: TRATAMIENTO NUMERO DE BENEFICIOS PARA
ENSAYO CLINICO UTILIZADO PACIENTES PREVENIR DEMENCIA
Prince MJ 1996 (Medical Research Diuréticos 4396 No
Council’s trial) Beta bloqueadores
Nitrendipina

(Fsore:tg 2)002 Enalapril 2902 Si

ystRur Hidroclorotiazida
Tzourio C. 2003 (Syst-Eur) Perindopril Indapamida 6105 Si
Tzourio C. 2003
(PROGRESS Collaborative Perindopril Indapamida 6105 Si
Group)
Saxby BK 2008 . .
(SCOPE trial) Candesartan 257 Si parcialmente
Peters R. Indapamida
2008 (HYVET-COG) Perindropil 3336 No
Anderson C 2011 (ONTARGET y Ramipril
TRANSCEND) Telmisartan 25620 No
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la PAD baja no se asocié a demencia vascular (33).
Otro estudio realizado en individuos de tercera edad
(79 £ 5 afios) realizado en Italia, sugiere que el control
estricto de la PAS afecta negativamente la cognicién
(medido segun variaciones del MMSE) y propone que
futuros RCTs deben evaluar los riesgos y beneficios del
tratamiento anti-hipertensivo con diferentes objetivos
en esta poblacion (34).

Control de diabetes y trastorno cognitivo vascular

Los estudios que evaluan el tratamiento de la
diabetes mellitus en relacion con la funcidon cognitiva
o demencia son limitados. Las guias de la American
Heart Association/American Stroke Association
(AHA/ASA)para demencia no establecen una clara
recomendacion en relacion al tratamiento de la
hiperglucemia y diabetes para prevencion de demencia
y tan s6lo recomiendan un control mas estricto de
la glicemia para la prevencion de complicaciones
asociadas (2).En un ensayo aleatorio que compar6 dos
agentes antidiabéticos orales en 156 pacientes adultos
mayores con diabetes se encontr6 que las glicemias
postprandial mas altas se asociaron con mayores
descensos en las medidas de desempefio cognitivo
durante un afio de seguimiento (35). Sin embargo, en
otro ensayo clinico, se encontréd que un valor de HbA1C
de uno por ciento més alto se asoci6 significativamente
con un peor rendimiento cognitivo (36).

Hipolipemiantes y trastorno cognitivo vascular

Respecto al rol de las estatinas y los agentes
hipolipemiantes para reducir la incidencia o
progresion de demencia, sobre todo de EA sélo existen
datos a favor en los estudios observacionales y solo
un RCT, con resultados rebatibles. Asi, un estudio
observacional longitudinal realizado en una clinica de
memoria en 342 pacientes con EA, mostrd que sujetos
tratados con estatinas y fibratos tenian una declinacion
en el puntaje del MMSE mas lento (1,5 puntos/afio),
comparado con los pacientes no tratados (2,4 puntos/
aflo) o con pacientes normo-lipémicos (2,6 puntos/
afio) (37). Un menor riesgo para EA se encontro
en pacientes tratados con estatinas en el estudio
MIRAGE, un estudio de casos y controles, basado
en familia, realizado en 895 pacientes con EA 'y 1483
sujetos normales (38). Un estudio aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo examiné el efecto de la
exposicion a un afio de la atorvastatina 80 mg/dia en
individuos con EA leve-moderada. El estudio demostro
que atorvastatina produjo una significativa mejoria
en la cognicion (medido por una escala cognitiva

para demencia: ADAScog) y memoria después de 6
meses de tratamiento. Este efecto persistio después
de 1 afo (39). Por el contrario, estudios basados en
comunidad de corte cruzado, como el Cache County
Study(40) y el Cardiovascular Health Study(41) no
encontraron asociacion entre el uso de estatinas y el
inicio subsecuente de demencia o EA. Dos estudios
aleatorizados, el PROSPER (PROspective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk Pravastatin in elderly
individuals at risk of vascular disease)(42) y el HPS
(Heart protection Study) (43) analizaron pravastatina
y simvastatina respectivamente, y ambos fallaron
para demostrar algin efecto significativo sobre la
performance cognitiva. También en otro estudio
con 4316 pacientes mayores de 65 afios, Reitz y
colaboradores reportaron que existe una débil relacion
entre los niveles de colesterol no HDL-C, LDL-C y
HDL-C y el riesgo de demencia vascular. Sin embargo
concluyeron que no habria asociacion entre el riesgo
de AD y los niveles de lipidos y el uso de agentes
para disminuirlos (44).Finalmente una revision
sistematizada, no encontr6 alguna evidencia para
recomendar el uso de las estatinas para la prevencion
de EA(45).

Disminucion de homocisteina

Los niveles elevados de homocisteina son un
factor de riesgo para la enfermedad vascular y
podria asociarse con el riesgo de demencia, siendo
el mecanismo potencial, la alteracion de la funcion
endotelial. En ese sentido, el tratamiento con acido
folico y vitamina B-12 disminuy6 las concentraciones
de homocisteina en pacientes de tercera edad con
enfermedad vascular, sin embargo estos resultados
no se asociaron con beneficios estadisticamente
significativos sobre la funcion cognitiva en el corto o
medio plazo (46).

Habitos de vida saludable

Los resultados del estudio Whitehall II (Reino
Unido) realizado en 5123 hombres y mujeres donde
se examiné la asociacion de los comportamientos de
salud y la cognicion durante un periodo de 17 afios se
encontr6 que quienes presentaron un mayor nimero de
conductas poco saludables (de 1 a 4, de tabaquismo,
abstinencia de alcohol, escasa actividad fisica, y bajo
consumo de frutas y verduras) eran mas propensos a
tener un menor desempefio en la funcion ejecutiva y la
memoria. Estos resultados presentaron un incremento
desde la fase 1 (OR = 1,84, IC95%: 1.27 — 2.65), la
fase 5 (OR = 2,38, 1C95%: 1,76 — 3,22) y la fase 7
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(OR = 2,76, I1C95%: 2,04 — 3,73). Se concluye que el
nimero de conductas no saludables y su duracién se
asocian con el deterioro de la funcion cognitiva (47).

Prevencion secundaria enTCV/DV

Anti-agregacion plaquetaria y trastorno cognitivo
vascular

El tratamiento secundario de TCV esta orientado
a la prevencion de recurrencia de un ictus o de ataque
isquémico transitorio (AIT), es decir en individuos que
ya tienen IVC y por lo tanto, tienen mayor riesgo de
deterioro cognitivo. En este sentido, en el tratamiento
farmacologico para reducir el numero de recaidas
después del primer ictus, no hay mucho que discutir
y, esta bien establecido e incluye adecuado manejo
de la presion arterial, anti-tromboticos, warfarina y
otros para la fibrilacion auricular y endarterectomia
carotidea. En el Perindopril Protection Against
Recurrent  Stroke Study (PROGRESS), 6105
sujetos quienes tenian un ictus o AIT previo fueron
randomizados para recibir perindopril con o sin
indapamida vs placebo y seguidos longitudinalmente
por 3.9 afios. El grupo bajo tratamiento mostré una
reduccion de 19% en el RR vs placebo en la medicion
cognitiva, evaluada segun el MMSE, y un 43% de
reduccion en nuevas LSB, no obstante la diferencia no
alcanzo significancia estadistica(8/89 [9,0%] versus
16/103 [15,5%], respectivamente; P=0,17)(48). Sin
embargo, hasta el momento, la probabilidad que la
prevencion de ictus recurrente sea capaz de prevenir
declinacion cognitiva permanece en un abierto debate;
no hay lugar a dudas que la reduccion de ictus juega
un rol clave en la disminucion del riesgo de demencia
(tanto DV y DM), por lo que se puede inferir que las
drogas anti-plaquetarias probablemente reducen el
riesgo de declinacion cognitiva. No existe otro anti-
agregante plaquetario superior en eficacia a aspirina,
el cual reduce el riesgo de un nuevo ictus en 20 a
30%, no obstante los eventos adversos son mayores
en el grupo que recibe aspirina comparado con
ticlopidina y clopidogrel (49). A pesar que la eficacia
del tratamiento anti-trombdtico en prevencion de ictus
ha sido bien documentada, su rol en prevencion de
declinacion cognitiva ain no ha sido probada (50).
Un estudio prospectivo de 3809 individuos mayores
de 65 afios de edad seguidos longitudinalmente a 3 y
6 afios fallo para demostrar algin efecto estadistico
significativo de la aspirina en prevenir algun tipo de
demencia(51). Pero, otros dos estudios mostraron
que aspirina, warfarina o la combinacion de ambos
pueden prevenir declinacion cognitiva(52,53).De la
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misma manera, otro ensayo clinico con 3350 pacientes
mayores de 50 afios no se encontrd diferencias en los
puntajes medios de las pruebas cognitivas (32,7% y
34,8%, OR: 0,91, 1C95%,0,79 a 1,05, P = 0.20). Se
concluyd que dosis bajas de aspirina (100 mg por
dia) no afecta la funcion cognitiva de personas de
edad avanzada con mayor riesgo cardiovascular (54).
También en el analisis secundario del ensayo SPS3
donde se valor¢ si la reduccion de la presion arterial
y el tratamiento anti-plaquetario dual afectaban la
funciéon cognitiva en pacientes con enfermedad de
pequetio vaso cerebral mediante el instrumento CASI
(del inglés, Cognitive Abilities Screening Instrument)
tampoco se encontraron diferencias entre los grupos
asignados a tratamientos anti-plaquetarios (p = 0,858).
Dicho estudio concluye que la funcion cognitiva no se
ve afectada por el tratamiento anti-plaquetario doble
en pacientes relativamente jovenes con infarto lacunar
de reciente presentacion (55). Se recomienda que los
futuros estudios de funcion cognitiva después de un
evento cerebrovascular isquémicotengan una duracion
mas larga o centrarse en pacientes con mayores indices
de deterioro cognitivo (55).

Tratamiento terciario en demencia vascular

Las revisiones sistematicas (RS) de RCTs para
evaluar eficacia y/o seguridad de otros medicamentos
distintos a inhibidores de acetil-colinesterasa (IChE)
o memantina para el tratamiento de los sintomas
cognitivos de DV, incluyendo citicolina (56), vitamina
E, vitamina B12, &4cido folico, ginkgo biloba,
nicergolina, nimodipino, hidergina e indometacina (57)
no han demostrado eficacia en la mejoria o estabilidad
de las escalas de medicion propuestas, por el contario
los riesgos de su uso en muchos casos es superior. En
ese sentido, los RCTs sugieren que vitamina E (dosis
total de 2000 UI dividida en dos dosis por 24 meses),
nimodipino (90/180 mg/dia por 12 a 26 semanas), acido
folico (2 a 15 mg/dia por 1 a 3 meses) e indometacina
(100 a 150 mg/dia por 6 meses) incrementan el riesgo
de eventos adversos y no ofrecen ninglin beneficio.
Por otro lado, existe evidencia insuficiente de los
RCTs para determinar si vitamina B12 (10/50/1000
mcg/dia por 1 a 5 meses), nicergolina (40 a 60 mg/
dia por 4 a 104 semanas) e hidergina (1,5 a 7,5 mg/dia
por 9 a 60 semanas) ofrecen beneficios que superen
cualquier riesgo de eventos adversos. Una RS de 33
RCTs de ginkgo biloba (80 a 600 mg/dia por 3 a 52
semanas) comparado con placebo en 3278 pacientes
con demencia (58), y otro ECC con 123 participantes
aleatorizados para ginkgo biloba(160 a 240 mg/dia)
o placebo (59) sugieren que el beneficio es superado
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Tabla 2. Beneficio significativo reportado de los ensayos clinicos controlados con inhibidores de colinesterasa en

demencia vascular.

L. . Beneficio Beneficio Beneficio
;o Beneficio significativo .. . .. . o .
Ensayo clinico controlado Ara COTMicion significativo significativo para  significativo
P s global AVD para SPCD

Galantamina (GAL-INT-06) No (p=0,06)
n=121, Erkinjuntti y col. (61) 1,8 puntos en No No No

’ Ry eok ADAScog
Galantamin (GAL-INT-26) n=788, Si (p<0,001)
Auchus y col. (62) 1,9 puntos en No No No

Yoo ADAScog
i(p<

Donepezilo-307 Si (p<0,001) .
n=603, Black y col. (63) 2,24 puntos en No Si NA

’ yeon ADAScog
Donepezilo-308 Si (p<0,001) .
n=616, Wilkinson y col. (64) 2,09 puntos en Si No NA

’ Yo ADAScog
Donepezilo-319 Si (p<0,001)
n=974, Roman y col. (65) 0,91 puntos en No No NA

’ Yo VADAScog
Rivastigmina (VantageE) Si (p=0,028)
n=710, Ballard 1. (66) 1,3 puntos en No No No

’ yeo VADAScog

ADAS cog=Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive subscale, VADAScog=Vascular dementia assessment assessment scale-
cognitive subscale, NA=No aplica, AVD: actividades de vida diaria, SPCD: sintomas psicologicos y conductuales de demencia
Modificado de O’Brien JT, Thomas A. Vascular dementia. Lancet Neurol. 2015;386:1698-1706.

por los riesgos de eventos adversos, principalmente la
posibilidad de hemorragia. Sin embargo, debido a la
falta de uniformidad en la medicion de evaluacién de
cognicién es dificil determinar la importancia de su
beneficio clinico.

Suponiendo que existe una superposicion entre
las anormalidades neuropatoldgicas y neuroquimicas
de EA y DV sobre todo en la afectacion del sistema
colinérgico y partiendo del supuesto que se produce una
interrupcion de los circuitos pre-frontales subcorticales
(cabeza del nucleo caudado, globus pallidus, talamo
anterior/dorso medial, rodilla de capsula interna,
centro semi-oval anterior, brazo anterior de capsula
interna y corteza pre-frontal), particularmente en la
DV del tipo isquémico subcortical (60); es logico
suponer que restableciendo la transmision colinérgica
a través de los IChEs se podria ofrecer una mejoria en
los sintomas cognitivos y conductuales. Sin embargo,
este supuesto no ha logrado ser demostrado en los
casos puros de DV, aunque si se ha observado en los
casos de EA 'y casos de DM (61). Uno de los primeros
estudios de galantamina en un grupo de pacientes
con DV pura y DM mostré un pequefio beneficio

cognitivo (62). Sin embargo, estudios con mejor
disefio y de mayor tiempo de seguimiento (6 meses) en
pacientes con DV segun criterios de NINDS-AIREN
para probar eficacia de galantamina, donepezilo y
rivastigmina mostraron resultados mixtos (63-67)
(Tabla 2). Muchos estudios han mostrado pequefios
pero significativos de los IChEs sobre cognicion,
la magnitud de este efecto ha sido leve (cerca de 2
puntos en la escala VADAScog, aproximadamente la
mitad del beneficio de lo observado en los estudios
de pacientes con EA), mientras que los beneficios en
el funcionamiento global, actividades de vida diaria
y sintomas conductuales no han sido demostrados
consistentemente. Al igual que con IChEs, dos RCTs
de tratamiento por 6 meses con memantina (68,69)
reportan un pequeflo pero significativo beneficio
sobre la cognicion, sin afectar las mediciones de
funcionamiento global. De la misma manera, un meta-
analisis de ambos estudios soportan estas conclusiones
(70). Debido a esto, las agencias regulatorias y las
guias de asociaciones especializadas concluyen
que los IChEs y memantina no deben ser usados en
pacientes con DV (1).
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CONCLUSIONES

EITCV es un conjunto de sindromes que se inician
con la aparicion de los factores de riesgo vascular, los
cuales indefectiblemente generan enfermedad vascular
cerebral, que con el paso de los afios,originaran injuria
vascular cerebral, resumidas en enfermedad de grandes
arterias y de pequenas arterias; las cuales, segun su
localizacion generaran diversos tipos de compromiso
cognitivo, principalmente de tipo ejecutivo; y cuando
afecta las actividades de diaria se denomina demencia
vascular. Se ha planteado que un adecuado control de
los factores de riesgo vascular se podria disminuir la
carga de TCV y DV. En prevencion primaria, debido
a problemas metodoldgicos y falta de precision en
la medicion de los resultados, los meta-analisis y
revisiones sistemdticas de anti-hipertensivos han
sido inconsistentes; pero han demostradouna leve
disminucion del riesgo de incidencia de demencia. A
la fecha, aun existen datos insuficientes para demostrar
que controles adecuados de la hiperglicemia y diabetes
disminuyen el riesgo de demencia incidente. No existe
evidencia alguna para recomendar estatinas en la
prevencion de demencia. Mientras que en prevencion
secundaria, a pesar que la eficacia del tratamiento
anti-trombotico en prevencion de ictus ha sido bien
documentada, su rol en prevencion de declinacion
cognitiva atin no ha sido probada. Para el manejo
sintomatico de demencia vascular establecida, los
inhibidores de colinesterasa y memantina s6lo han
demostrado beneficios leves en el funcionamiento
cognitivo.
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